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　　　After　systemically　administering　Lentinan　（LNT），　a　polysaccharide　extracted　from　the　shiita－
ke　mushroom，　to　preoperative　gastric　cancer　patients，　the　T　lymphocytes　and　their　subsets　were
studied　immunohistologically　as　to　the　activation　effect　of　the　host　cell　and　the　immunological
competence　of　the　cancer　lesions　and　their　neighborhood．　There　were　a　total　of　40　subjects，　20　cases
with　LNT　systemic　administration　and　20　control　cases　（25　males，　15　females，　their　average　age　was
61．4）．
　　　Many　studies　have　been　conducted　on　the　determination　of　peripheral　blood　T　lymphocytes
subsets　by　systemic　LNT　administration．　ln　this　study，　1　used　resected　stomach　tissue　sections　of
stomach　cancer　patients　undergoing　surgical　operations．　The　T　lymphocytes　and　their　lymphocyte
subsets　were　counted　at　cancer　lesions　and　their　neighborhood．　To　preserve　the　lymphocyte　cell
membrance　surface　antigen，　the　resected　stomach　was　embedded　and　fixed　by　the　AMeX　method
using　acetone．　After　immunohistological　staining　using　the　anti－human　lymphocyte　monoclonal
antibody　（Leu　series），　the　lymphocytes　of　subsets－CD3　（pan　T　cell），　CD4　（helper／inducer　T　cell），
CD8　（suppressor／killer　T　cell），　and　CD57　（NK／K　cell）　一were　counted．
　　　　The　values　obtained　were　compared　with　those　of　the　control　group，　and　the　following　results
were　obtained．
　　　　1）　T　lymphocyte　infiltration　increased　significantly　at　cancer　lesions　and　their　neighborhood
in　the　LNT　administered　group．　This　increase　was　more　pronounced　at　the　cancer　lesions，　regard－
less　of　the　depth　and　histological　type　of　cancer．
　　　　2）　The　significant　increase　in　T　lymphocyte　infiltration　at　cancer　lesions　by　LNT　administra－
tion　was　more　conspicuous　for　the　multiple　administration　than　for　the　single　administration．
　　　　3）　CD3，　CD4，　CD8，　and　CD57　significantly　increased　at　the　cancer　lesions　regardless　of　the
histological　type　and　depth　of　cancer　in　the　LNT　administered　group．　The　increase　of　CD8　was
especially　noticeable　in　the　undifferentiated　adenocarcinoma．
（1990年12月21日受付，1991年1月14日受理）
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　　4）　No　significant　difference　by　stage　classification　was　discerned　in　the　significan，t　increase　in
T　lymphocyte　infiltration　at　the　cancer　lesions　by　LNT　administration．
　　5）　This　study　suggested　that　preoperative　systemic　LNT　administration　activated　the　im－
munological　competence　of　the　antitumor　cell　at　the　cancer　lesions　of　gastric　cancer　patients，　and
contributed　to　the　improvement　of　the　prognosis　of　gastric　cancer　patients．　Systemic　LNT　adminis－
tration　combined　with　other　chemotherapeutic　agents　is　expected　to　be　effective　in　prolonging　a
patient’s　life．
1．緒 言
　リンパ球は癌に対する宿主防衛機構の主体であり
癌組織内へのリンパ球浸潤の強い症例は予後が良い
とされている1）．胃癌においても，リンパ球浸潤の
程度と予後に密接な関連が報告されている2）．この
ように，宿主での抗腫瘍性細胞性免疫能を賦活化さ
せる免疫療法が　Biological　response　modi丘er
（BRM）の一端を成すものとして注目を集めるなか
で椎茸から抽出された多糖体である　Lentinan
（LNT）3）は，各種同系腫瘍4）および自家腫瘍5）に対
し抗腫瘍効果を発現し，臨床においても，進行胃癌
に対し化学療法剤との併用により延命効果が認めら
れている6）．その作用機序については，宿主免疫担
当細胞の賦活化を介した抗腫瘍性エフェクター細胞
の誘導増強によることが基礎的には明らかにされて
いる7）．臨床においても血液中のリンパ球サブセッ
ト8），リンパ球機能の変動9）が報告されているが，
臨床効果との関連は明確ではない．そこで予後との
関連が強いとされている癌巣局所へのリンパ球浸潤
に対するLNTの作用を，胃癌手術症例を対象に検
討してきた10）．すなわち，LNT投与群では対照群
に比較して癌巣局所でのリンパ球浸潤の有意な増加
を認め，その傾向は口回投与よりも複数回投与に強
く見られ，またTリンパ球浸潤の増加は，癌の組
織型，深達度に関係なく認められた．今回の検討で
は，LNT全身投与にて有意な増加を認めた癌巣局
所でのTリンパ球浸潤のリンパ球サブセットの測
定を行なった．これまで多くの研究報告で，モノク
ローナル抗体を用いたりンパ球サブセット（リンパ
球細胞膜表面抗原の解析）の測定に対し，flow
cytometryによる末梢血中のリンパ球数測定，ある
いはそれに準じた測定が行なわれている8）．今回は
アセトン固定により，リンパ球細胞膜表面抗原の保
存が可能になり，免疫組織学的染色法　（AMeX
法）11）を用いることにより手術材料による癌巣局所
へのTリンパ球浸潤をそのサブセットも含めて直
接測定することが可能となり，より詳細な検討を行
なったので報告する．
II．対 象
　1990年1月から8月の間に手術された胃癌症例
40例を対象とした．対象症例（表1）は，LNT投
与群20症例，対照群（LNT非投与群）20症例の
計40症例で，平均年齢61．4歳，男女比5：3，早
期癌8例，進行癌32例であり，組織型12）では，表
のごとく分化型腺癌（以下分国）20例，未分化型
腺癌（以下未読）20例であった．深達度13）では，
pmまでのもの17例，　ssのもの（癌が漿膜面に到
らないもの）11例，se・siのもの12例であった．
表1対象症例（胃癌手術症例）
　　Jan．～Aug．1990東京医大病院
対　照　群　レンチナン投与群
年　齢 60±11歳（34～85歳）
63±14歳
（33～82歳）
　　　男性　　　女
15例
5
10例
10
　　　　0型
　　　　1肉眼型
（B6r’r：）　2
　　　　3
　　　　4
3例
0
5
10
2
5例
3
4
6
2
　　　分腺組織型　　　未腺
10例
10
10例
10
　　　Npm深達度　ss
　　　se・si
8例
6
6
9例
5
6
　　　　1
　　　　皿Stage　　　　皿
1例
7
6
6
4例
3
7
6
計 20例 20例
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　　　　　　　　LNT　LNT　LNT　LNT
複数回投与
一回投与
　　　　　　診断LNT　　　　　　　　　　　　　　　手術
　　　　　図1LNT投与スケジュール
表2AMeX包埋法（Acetone，　Methylbenzoate，
　　Xylene）
1w 1w 1w
また　Stage分類でみると，1＝5例，　II＝10例，
III：13例，　IV：12例である．
　　　　　　　　III．方　　　法
　1．Lentinan投与方法（図1）
　対象の胃癌症例に対しLNTを単独で2mg／回
（生食100　mlに溶解）を，手術日まで1週問に1
　　　　　表3AMeX包埋組織の染色法
　　　　　　　　（免疫組織学的染色法）
1．組織の切り出し
2．アセトン固定（一20℃）
3．アセトン脱水（4℃→室温）
　　　　　　　　（室温）
4．安息香酸メチル
5．キシレン
6．パラフィン（mp　58～60℃）浸透
7．パラフィン包埋
厚さ3mmぐらい
　　　　一昼夜
　　　　15分間
　　　　15分間
　15分間　2回
　15分間　2回
　　　　2時間
1．3μm切片作製
2．脱パラフィン（キシレン）
3．脱キシレン（アセトン）
4．水洗一PBS洗浄
5．5％フタ血清処理
6．一次抗体
7．標識抗体法，PAP法，　ABC法など検出反応
8．DAB反応（65mgのアジ化ナトリウムを100m2の
　　DAB反応液に加える）
9．核染色
10．脱水，透徹，封入
〈使用抗体Leu　sertes　Becton－Dickinson社製，　USA＞
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写真1　免疫組織学的染色像
　　　　　　　　　　　（3）
AMeX法・分化型腺癌症例
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　　　　表4Tリンパ球およびTリンパ球サブセットの各対象症例の測定値
　　　　　　　対象症例（レンチナン投与症例20例＋対照症例20例）
　　　　　　　平均年齢61．4歳，男女比M＝F＝25：15
《レンチナン投与群20症例．，Tリンパ球サブセットの測定値》
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　癌巣局所　　　　　　　　　癌巣近傍
　年齢・性　　肉眼型　　組織型　深達度　Stage　CD3　CD4　　CD8　CD57　CD3　CD4　CD8　CD57
1）　72　F
2）　68　M
3）　62　M
4）　79　M
5）　81　M
6）　82　F
7）　75　M
8）　54　M
9）　74　F
10）　47　F
11）　45　F
12）　60　M
13）　69　F
14）　49　F
15）　49　M
16）　79　F
17）　33　F
18）　66　M
19）　63　F
20）　57　M
Borr，　3
Borr．　3
Borr．　2
Borr，　1
皿a
Borr．　2
Borr，　1
Borr，　2
1a十　ll　c
Borr，　3
Borr．　4
Borr，　3
11　c
Borr．　4
Borr．　2
Borr．　1
1a十　ll　c
Borr．　3
11　c
Borr．　3
mod　se
mod　pm
mod　ssB
well　ssB
mod　sm
mod　pm
mod　ss3
mod　pm
mod　sm
mod　se
por　se
sig　se
sig　m
por　se
por　ss7
muc　pm
por　sm
por　se
por　smpor　ssfl
皿
皿
皿
皿
I
I
皿
工
皿
ll
工
皿
I
l1
177
227
111
100
151
115
209
228
248
196
95
85
215
286
183
143
336
259
312
276
106　65
159　37
34　23
46　19
65　41
44　35
134　69
87　64
79　67
68　55
35　25
56　42
113　60
98　105
91　30
74　42
153　168
84　81
56　50
87　74
《対照群20症例，Tリンパ球サブセットの測定値》
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　癌巣局所
　年齢・性　　　　肉眼型　　組織型　　深達度　　Stage　CD3　　CD4　　CD8
14　148　81　41　19
15　139　64　17　13
5　80　33　22　105　75　15　11　510　86　34　10　54　75　17　15　69　109　59　44　20
9　119　37　30　10
8　148　67　24　19
7　109　48　20　10
5　78　27　18　710　69　33　18　126　86　31　40　514　204　71　52　12
5　132　67　15　36　105　64　30　11
17　159　90　61　10
10　134　27　32　910　196　42　32　99　197　31　32　12
　　　　　　癌巣近傍
CD57　CD3　CD4　CD8　CD57
1）　58　M
2）　71　M
3）　64　F
4）　62　M
5）　71　M
6）　61　M
7）　66　M
8）　77　M
9）　46　M
10）　47　F
11）　60　M
12）　34　F
13）　56　M
14）　55　M
15）　49　M
16）　59　M
17i　59　M
18）　85　F
19＞　57　M
20＞　54　F
Borr．　3
Borr．　2
11　c
Borr．　2
Borr，　2
Borr．　3
Borr．　2
Borr，　3
Borr．　2
Borr．　3
Borr，　4
Borr．　3
Borr．　4
Borr，　3
Borr．　3
Borr．　3
［c
Borr．　3
Borr，　3
1c
mod　pm
well　pm
mod　sm
well　ssB
mod　pm
well　ssB
mod　pm
mod　ssB
mod　ssB
well　ss7
por　se
por　sssig　se
por　se
por　se
por　pm
por　sm
por　sepor　si
por　sm
ll
皿
皿
皿
ll
I
II
皿
1
皿
皿
1
皿
1
154
79
202
69
159
152
136
79
73
77
86
68
158
83
163
115
150
83
95
52
59　10
16　990　50
62　44
74　34
51　28
91　76
38　28
45　20
51　15
45　25
25　18
87　28
13　880　42
．11　6
68　34
13　11
21　214　5
6　67　19　6　　　4
3　64　10　4　　　3
4　95　23　20　24　67　41　20　1014　93　41　23　81　135　56　25　49　99　54　55　105　80　29　16　53　69　26　13　53　65　33　12　4
8　41　20　11　67　57　24　20　69　129　76　35　34
17　28　8　13　25　105　14　26　23　78　4　　　1　　　2
13　　　　110　　　　35　　　　24　　　　　フ
1　78　12　11　13　66　10　1　　　4
2　25　11　3　　　1
回のスケジュールで静注投与を行なった．LNT投
与群の平均投与回数は2．8回であった．
　2．Tリンパ球，　Tリンパ球サブセットの免疫組
　　織学的染色方法（AMeX法・表2，3）’1）
　手術にて摘出された新鮮切除標本より癌巣を含ん
だ胃の粘膜組織片（厚さ3mm）を切り出し，この
時点でリンパ球細胞膜表面の抗原性保存の目的で，
通常のパラフィン切片では検出できない種々のリン
パ球細胞膜．表面抗原の局在を同定するためのパラフ
ィン包埋法（acetone，　methylbenzoate，　xyleneの頭
文字よりAMeX法）を用いて包埋固定し，パラフ
ィン切片を作製した．
　さらにヒトリンパ球の細胞膜表面抗原に対するモ
ノクローナル抗体を用いて免疫組織学的染色を行な
った．使用したモノクローナル抗体はLeu　series
モノクローナル抗体（Becton－Dickinson社，　USA）
（4）
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を用い，CD3（Leu　4：pan－T　cell），CD4（Leu　3a：
helper／inducer　T　cell），　CD8　（Leu　2a：　suppressor／
killer　T　cell），CD57（Leu　7：NK　ce11）にっき免疫
組織学的染色を行なった（染色例・写真1）．
　3．Tリンパ球数の測定方法
　各対象症例のプレパラート組織標本に対して，癌
巣局所（癌巣内部の粘膜固有層内），癌巣近傍（癌
巣より1～1．5cm離れた部位の粘膜固有層内）の2
カ所より，Tリンパ函数，およびTリンパ球サブ
セットの各リンパ球数を測定した．測定に際しては
500×500μmの面積を1切片標本につき3カ所測
定し，その平均値をその症例の測定値とした．
　得られた測定値は，癌巣局所につき，各Tリン
パ球サブセットごとにLNT投与群と非投与群とで
τ検定を用いて比較し，投与回数を単回投与と複数
回投与とに層別し解析した．また，組織型12）を分
腺と未腺に，癌の深達度13）によりpmまでのもの，
ssのもの（すなわち癌が漿膜面に到らないもの），
se・siのものの3つに，さらにStage13）により分け，
おのおのについてτ検定を用いて比較検討した．
表5癌巣局所および近傍でのCD3測定値（CD3：
　　Leu　4，　pan－T　cell）
　　　　　　　CD　3一部位一
Counts
400
200
癌巣局所
pく0．001
癌巣近傍
pく0．001
□：対照群
國；レンチナン投与群
IV．結 果
。
　各症例のカウント数を表4に示す．
　1．L、NT投与によるTリンパ球数の検討（CD3：
　　Leu　4，　pan－T　cell，表5）
　LNT投与群では対照群に比較して，　CD3のカウ
ント数は癌巣近傍および癌巣局所にて有意（P＜
0．001）な増加が見られており，この増加傾向は癌
巣近傍よりも癌巣局所においてより強く認めた．
　2．投与回数のちがいによるLNT投与によるT
　　リンパ球浸潤の検討（CD3：Leu　4，　pan－T　cell，
　　表6）
　LNT投与群の平均投与回数は2．8回であり，手
術までの期間との関係もあり多数回投与は行なえな
かったが，2～3回（4～6mg）にてCD3のカウン
ト数の増加が認められ，LNT投与による癌巣局所
のTリンパ球浸潤の有意な増加傾向は単回投与よ
表7　癌巣局所での組織型別CD4測定値　（CD4：
　　Leu　3a，　helper／inducer　T　cell）
　　　分腺；分化型腺癌　未腺；未分化型腺癌
　　　　　CD4一組織型一
Counts
150
100
50
o
分腺
p〈O．Ol
□：対照群
團：レンチナン投与群
峰腺
pく0．01
表6癌巣局所でのLNT投与量とCD3測定値
　　（CD3：　Leu　4，　pan－T　cell）
と課
400
300
200
100
o
．
．
LNT　dose　vs　CD3
．
：
i
：e
．
：
　R＝O．57513
　0＜pく0．001
Y＝12．8X十118
10
表8謡曲局所での深達度別CD4測定値（CD4：
　　Leu　3a，　helper／inducer　T　cell）
　　　　　CD4一深達二一
　　　　　　　　　　　　　　　□：対照群
　　　　　　　　　　　　　　　圏：レンチナン投与群Counts
150
100
o 2 4
DOSE　（mg）
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表9三三局所での組織生別CD8測定値（CD8：
　　Leu　2a，　suppressor／killer　T　cell）
　　　分腺；分化型腺癌　未腺；未分化型腺癌
　　　　CD8一組織精一
　　　　　　　　　　　　　　□：対照群
　　　　　　　　　　　　　　日：レンチナン投与群Counts
150
100
50
o
分腺
p〈　O，1　0
口吻
p〈　O．Ol
　表11癌巣局所での組織型別CD57測定値
　　　　（CD57：　Leu　7，　NK／K　cell）
　　　　分与；分化型腺癌　未腺；未分化型腺癌
　　　　　　　　CD57一組織型一
Counts
15
10
5
o
分　腺
p〈O，10
未　腺
p〈O．10
表10癌巣局所での深達度別CD8測定値（CD8：
　　Leu　2a，　suppressor／killer　T　cell）
　　　　　CD8一深達度一
Counts
150
100
50
o
一一垂
p〈　O，1　O
ss
p〈　O．10
□：対照群
四：レンチナン投与群
se，　si
PくO．01
り複数回投与にて増加がみられた．
　3．Tリンパ球サブセットのリンパ回数の検討
O　CD4：　Leu　3a，　helper／inducer　T　cell
　表7は，癌巣局所でのCD4（helper／inducer　T
cell）のカウント数を組織型に分けてみたものであ
るが，分腺・未腺いずれにおいてもLNT投与群で
は対照群に比較して有意（P＜0．01）な増加傾向を
認めた．
　表8は，癌巣局所でのCD4（helper／inducer　T
cell）のカウント数を深達度に分けてみたものであ
るが，いずれにおいてもLNT投与群では，対照群
に比較して有意（P＜0．10）な増加傾向を認めた．
＠　CD8：　Leu　2a，　suppressor／killer　T　cell
　表9は，癌巣局所でのCD8（suppressor／killer　T
cell）について，そのカウント数を組織型に分けて
みたものであるが，分腺・未腺いずれにおいても
LNT投与群では，対照群に比較して有意な増加傾
心：対照群
匿］：レンチナン投与群
　表12癌巣局所での深達度別CD57測定値
　　　　（CD57：　Leu　7，　NK／K　cell）
c。unt、　　　　CD57一深達度一
15
10
5
o
～pm　　　　　　　ss　　　　　　　se・SI
@　　　　　　　　　　　P＜0．10
□：対照群
圏ニレンチナン投与群
向（分腺P＜0．10，未腺P＜0．01）を認めた．また
このCD8の増加は特に未分化型腺癌において著明
であった．
　表10は，癌巣局所でのCD8（suppressor／killer
Tcell）のカウント数を深達度に分けてみたもので
あるが，いずれにおいてもLNT投与群では，対照
群に比較して有意な増加傾向を認めた．
＠　CD57：　Leu　7：　NK／K　cell
　表11は，癌巣局所でのCD57（Leu　7＝NK／K
cell）のカウント数を組織型に分けてみたものであ
るが，分腺・未腺いずれにおいてもLNT投与群で
は，対照群に比較して有意（P＜O．10）な増加傾向
を認めた．
　表12は，癌巣局所でのCD57（Leu　7：NK／K
cell）のカウント数を深達度に分けてみたものであ
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表13癌巣局所での各Stage別CD3測定値
　　（CD3：　Leu　4，　pan－T　cell）
Counts
400
200
o
1
CD3－Stage’
皿
p〈O，02
皿
p〈O．10
□：対照胴
囲：レンチナン投与群
るが，いずれにおいてもLNT投与群では，対照群
に比較して有意（P＜O．10）な増加傾向を認めた．
　4．StageのちがいによるLNT投与によるTリ
　　ンパ球浸潤の検討（CD3：Leu　4，　pan－T　cell，
　　表13）
　Stage分類に分けて比較すると，いずれのStage
においてもLNT投与群では，対照群に比較してT
リンパ球浸潤の有意（P＜0．02，P＜0．10）な増加
傾向を認め，その傾向はStage　I，　IIにおいて著明で
あった．しかし，各Stageのちがいによる有意な
差は認められなかった．
V．考 察
　1．癌巣局所へのリンパ球浸潤
　生体の腫瘍防御機構の第一線の場として腫瘍組織
局所（癌巣局所）は重要な役割を果たしており，癌
巣局所へのリンパ球浸潤は宿主の防御反応の一つの
表現と考えられている．胃癌においてもその浸潤の
程度と患者の予後とがよく相関することが報告され
ている1）．またBlackら2）は，胃癌の局所反応とし
てリンパ球浸潤の他に所属リンパ節の反応をとらえ
予後との関連をみており，sinus　histiocytosisおよ
びfollicular　hyperplasiaカ§強くみられるほど予後
が良いと述べており，他に同様の報告も多い14）15）．
そこで，この癌巣局所でのリンパ球浸潤ならびに所
属リンパ節での反応の誘発ができれば延命が期待で
きるという考えから，宿主での抗腫瘍性細胞性免疫
能を賦活化させる免疫療法がBiological　response
modi丘er（BRM）の一端をなすものとして注目を集
めている．
　2．LNT投与による寒心局所でのTリンパ球浸潤
　レンチナン（1entinan）は椎茸（Lentinus　edodes）
の子実体部分より抽出精製された多糖体でβ一（1→
3）結合を主鎖として，直鎖のグルコース残基5個
に対して2個のβ一（1→6）分枝を有する分子量59
万ダルトンの高分子グルカンである3）．
　LNTの臨床における作用として，その抗腫瘍作
用は宿主仲介性で，細胞傷害性マクロファージ，細
胞傷害性Tリンパ球の誘導増強作用，NK活性の
誘導増強，抗体依存性マクロファージ仲介性による
細胞傷害作用，LAK活性の増強，　IL－2産生能の増
強などが確認され8）9），臨床試験でもピリミジン代
謝拮抗剤との併用で生存期間の延長が認められてお
り癌の免疫治療薬として期待がかけられている．し
かしこれらの作用と予後との関連は依然として不明
である．
　LNTが抗腫瘍効果を発現する腫瘍系においては
リンパ球浸潤が充資し，またこれらの浸潤した細胞
が実際に癌細胞傷害活性（cytotoxicity）をもっこ
とが報告されており7），癌巣局所でのリンパ球浸潤
がLNTの抗腫瘍効果と密接な関連をもつと考えら
れる．そこで胃癌症例に対し，術前にLNTを単独
で静注投与し，癌巣局所でのリンパ球浸潤に対する
作用を検討した．その結果，宿主の防御反応で主役
を演じるとされているTリンパ球数が増加してい
ることが明らかになった．LNTによるリンパ球浸
潤の：充進は癌の進行度，組織型とは無関係に認めら
れ，また癌巣近傍よりも癌巣局所において強く，癌
巣局所における癌に対する生体反応が充配している
ことを示唆している．
　3．1、NT投与法について
　今回の検討では，LNTを単独全身投与すること
により癌巣局所でのリンパ球浸潤を検討したが，そ
の投与方法，投与回数について今後検討が必要と思
われる．LNT複数回投与群は空回投与群よりも強
いリンパ球浸潤を認めておりlo），この作用発現のた
めの至適な投与回数，投与期間の検討により，より
強い：盲進作用が期待される．
　また免疫賦活剤を腫瘍内投与すると腫瘍内に，著
しいリンパ球浸潤がもたらされることが知られてお
り（巻き込み現象）17），この現象はちょうど癌巣局
所リンパ球浸潤と同じ所見である．このような癌巣
局所リンパ球浸潤はBCGやBCG－ce11　wall　skele・
（7）
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ton　（CWS），　Nocardia　rubra　CWS　（N－CWS），OK
－432などの腫瘍内投与でも惹起され18一一20），この事
実からもLNTの癌巣局所への局注療法による効果
も期待でき，全身投与との有効性を比較検討する必
要がある．
　4．浸潤Tリンパ球のサブセットの検討
　癌巣でのリンパ球浸潤の意義の解明のためには，
浸潤Tリンパ球のサブセットの解析が重要であり，
今回の検討にてLNT投与群では対照群に比して，
CD4，　CD8，　CD57のいずれにおいても，有意な増加
傾向が見られ，特にCD8の増加は未分化型腺癌に
おいて著明であった．通常，胃癌組織においては，
CD4陽性細胞と　CD8陽性細胞が混在している
が21），CD4陽性細胞とCD8陽性細胞の浸潤程度の
比較ではCD8陽性細胞が優勢な症例は少なく，健
常人のリンパ組織のT細胞の中でCD8陽性細胞が
常にCD4陽性細胞に比して少数であることを考慮
すればLNT投与によるこのCD8陽性細胞が少な
くともいくつかの症例で優勢であるという意義が強
調されるべきであり重要な臨床的意義をもつと考え
られる．今回の検討においても，癌巣局所にて
CD8陽性細胞がCD4陽性細胞と比較して優勢であ
った症例を2例認めており，いずれも未分化型腺癌
の症例であることも注目すべき結果であり，臨床的
意義も含めて今後の検討が望まれる．
　今回の検討で用いたCD8（Leu　2a）陽性細胞は
cytotoxic／suppressor　T細胞の両方のマーカーで
あり研究者によって自らその解釈は異なってくる．
癌巣内に浸潤する　CD8陽性細胞のほとんどは
killer　T　cellであると稲垣22）や岡林23）らがすでに
報告しているが，現在のところ，組織切片に対する
二重染色Two－color　flow　cytometryカs確立され
ず，今後この両者の細胞の認識が可能であるとされ
ている新しいモノクローナル抗体を用いての検討が
期待される．
　5．非特異的癌免疫療法
　Biological　response　modifier（BRM）の一端を
成すものとして，免疫賦活療法（LNTなど），免疫
調節性リンフォカイン（IL－1，2，　INFなど），各種エ
フェクター細胞の動員（LAKなど）などがあげら
れている．そのなかで癌患者の予後改善のために免
疫賦活剤を局注し，リンパ球浸潤を強め，所属リン
パ節の抗腫瘍活性を増強する試みがBCG24），　OK－
43225）などの細菌由来物質について行なわれてお
り，良好な結果が得られている．LNTはこれらの
物質とは異なり抗原性のいまだ確認されていない物
質である．その投与方法は今後の検討が必要とされ
るが，その分子量および構造などから雨注よりもむ
しろ静注などの全身投与により種々の免疫賦活作用
を発現しやすいと考えられている．今回の検討で
も，LNTの静注により癌局所のリンパ球浸潤が充
進ずることが明らかになり立証された．
　LNTの全身投与は癌患者の予後改善の成績向上
に寄与するものと考えられ，ピリミジン代謝拮抗剤
などの他の化学療法剤との併用により，よりいっそ
うの延命効果が今後期待されるものと思われる．
VI．結 語
　胃癌手術症例を対象として，術前に椎茸から抽出
された多糖体であるLentinanの全身投与を行な
い，癌巣局所および癌巣近傍での宿主細胞性免疫能
の賦活効果について，とくに，Tリンパ球ならび
にそのサブセットの免疫組織学的検討を行なった．
対照群と比較し有意差検定を行ない以下の結果を行
た．
　1）LNT投与群の癌巣局所および癌巣近傍に
は，Tリンパ球浸潤の有意な増加が認められ，こ
の増加は癌巣局所で強くみられ，また癌の深達度お
よび組織型に関係なく認められた．
　2）LNT投与による癌巣局所のTリンパ球浸潤
の有意な増加は，単一投与より複数回投与にて著明
であった．
　3）Tリンパ球ならびに，そのサブセットの検
討でLNT投与群では，組織型，深達度に関係なく
癌巣局所にてCD3，　CD4，　CD8，　CD57の有意な増加
傾向を認めた．また，特にCD8のこの増加傾向は
未分化型腺癌で著明であった．
　4）LNT投与による癌巣局所のTリンパ球浸潤
の増加は各Stage別では有意差を認めなかった．
　5）術前LNT全身投与により，胃癌患者の癌巣
局所での抗腫瘍性細胞性免疫能が賦活化されること
が示唆され，他の化学療法との併用により，胃癌患
者の予後改善の成績向上に寄与するものと考えられ
る．
　稿を終えるにあたり，御校閲を賜りました東京医
科大学内科第4講座　芦沢眞六教授に深く感謝いた
します．また，直接に懇篤なる御指導を頂きました
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斉藤利彦助教授，本研究にご協力をいただいた川口
実講師，戸田国治臨床検査技師ならびに内科第4講
座胃研究班の諸先生方に感謝いたします．
　本論文の要旨の一部は，第28回日本癌治療学会
（1990年10月　東京）において発表した．
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